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ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ И ЕЕ СОЧЕТАНИЯ 





Включение в стандартную терапию хронической сердеч­
ной недостаточности и хронической сердечной недостаточно­
сти в сочетании с хронической болезнью почек кверцетина 
сопровождается дополнительным иммуномодулирующим и 
нефропротекторным эффектами, что реализуется в улучше­
нии функциональной активности почек при лечении кардио­
ренального синдрома 2 типа.
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За последние годы широкое распространение получило понятие о кардиоренальном син­
дроме, в соответствии с которым развившиеся по разным причинам одновременная дисфункция 
миокарда и почек способствуют прогрессированию сердечной и почечной недостаточности. При 
кардиоренальном синдроме 2 типа нарушение функционального состояния почек, которое являет­
ся следствием хронической сердечной недостаточности (ХСН), коррелирует с тяжестью клиниче­
ского состояния, частотой декомпенсации ХСН, риском общей смертности и смерти от прогресси­
рования ХСН [1-5]. В связи с этим лечение кардиоренального синдрома при ХСН должно быть на­
правлено на улучшение структуры и функции как миокарда, так и почек. Терапия ХСН проводится 
в соответствии со стандартами Европейского общества кардиологов [6], ассоциации кардиологов 
Украины [7]. Одновременно обсуждаются нефропротекторные свойства препаратов, которые вхо­
дят в стандарты терапии ХСН-диуретиков, нейрогуморальных блокаторов (в-адреноблокаторов 
(БАБ), антагонистов ренин-ангиотензиновой системы, антагонистов кальция (АК), антагонистов 
рецепторов вазопрессина (ваптанов), несиритида, инотропных средств. Посредством улучшения 
внутрипочечной гемодинамики, замедления пролиферативных процессов в почечной ткани, эти 
препараты оказывают позитивное действие на структурно-функциональные параметры почек. 
Однако, при определенных условиях ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента (иАПФ), 
антагонисты рецепторов ангиотензина II (АРА II), БАБ, АК, спиронолактон, большие дозы петле­
вых диуретиков по разным патогенетическим механизмам приводят к увеличению уровня креати- 
нина, усугубляют электролитные нарушения, тем самым вызывают прогрессирование дисфункции 
почек [1-4]. Данные о специфических нефропротективных препаратах при лечении кардиореналь­
ного синдрома 2 типа в современной литературе отсутствуют. Наше внимание привлекла группа 
кардиопротекторных препаратов, оказывающих разными путями положительное воздействие на 
метаболизм и структурно-функциональные параметры миокарда, среди которых широкое приме­
нение в кардиологической практике нашел ингибитор 5 -  липоксигеназы, антиоксидант кверце­
тин [8-9]. Кардиопротекторное действие кверцетина проявляется положительным инотропным 
эффектом, ограничением зоны некроза, предотвращением реперфузионных повреждений мио­
карда, антиаритмическим, антиишемическим, антитромботическим и другими эффектами, кото­
рые были установлены при лечении острого коронарного синдрома, острого инфаркта миокарда, 
острой сердечной недостаточности [10-14]. Имеются единичные сведения о нефропротекторных 
свойствах кверцетина. В эксперименте установлена способность кверцетина увеличивать скорость 
клубочковой фильтрации [15], его протективный эффект при остром тубулярном некрозе [16], ок- 
сидативном повреждении почек [17]. В клинических работах кверцетин способствовал улучшению 
функционального состояния почек при гломерулонефрите [18], острой сердечной недостаточности 
[12]. Дисфункция почек может быть вследствие «изолированной» ХСН, однако в ряде случаев на­
блюдается ее сочетание с латентно протекающей субклинической хронической болезнью почек 
(ХБП) (хронический пиелонефрит, диабетическая нефропатия и др.) [4]. Эти клинически иден­
тичные группы могут иметь как патогенетические, так и клинико-функциональные отличия. Не­
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достаточно изучено влияние кверцетина на дисфункцию почек у  пациентов с кардиоренальным 
синдромом 2 типа, развившимся вследствие ХСН и у  пациентов с ХСН в сочетании с субклиниче- 
ской ХБП.
Целью настоящего исследования явилось определить эффект кверцетина на показа­
тели функционального состояния почек (креатинин, скорость клубочковой фильтрации (СКФ), 
цистатин С, в2-микроглобулин (р2-МГ)) и неспецифического воспаления (фактор некроза 
опухоли -  а  (ФНО-а), трансформирующий фактор роста -  Pi (ТФР -  Pi)) при лечении пациентов с 
ХСН и ХСН в сочетании с ХБП.
Материалы и методы. Обследовано 103 пациента (53 мужчины, 50 женщин) с ХСН 
ишемического генеза в возрасте 41 -  87 лет (66,8 ± 9,8 лет). i -ю группу составил 61 больной с 
«изолированной» ХСН, 2-ю -  42 пациента с ХСН и сопутствующей ХБП. В i -й группе гипертони­
ческой болезнью (ГБ) страдали 80,3 %, сахарным диабетом (СД) 2 типа -  2i,3 %; стабильная стено­
кардия напряжения I -  II ФК наблюдалась у  2i,3 %, III ФК -  у  i8 % пациентов; 45,9 % обследован­
ных ранее перенесли острый инфаркт миокарда. Длительность ХСН колебалась от 3 до i8 лет, в 
среднем составляла ii,7 , ХСН I ФК наблюдалась у  i3,2 % больных, II ФК -  у  47,5 %, III ФК -  у  29,5 % 
и IV ФК -  у  9,8 % пациентов (NYHA). Во 2-й группе ГБ диагностирована у  87,6 % пациентов, СД 2 
типа -  у  26,2 %, стабильная стенокардия напряжения I -  II ФК -  у  2i,4 %, III ФК -  у  i6,7 % больных. 
Длительность ХСН колебалась от 4 до i7  лет, в среднем составляла i0 ,i лет. ХСН Ю К наблюдалась 
у  2,3 % больных, II ФК -  у  60,8 %, III ФК -  у  32,2 % и IV ФК -  у  4,7 % пациентов (NYHA). Были ди­
агностированы следующие болезни почек: хронический пиелонефрит у  66,7 % пациентов, его со­
четание с диабетической нефропатией у  33,3 %, мочекаменной болезнью -  у9,5 % больных. Кон­
трольную группу составили 20 практически здоровых лиц (i3  женщин и 7 мужчин), средний воз­
раст -  38,7 ± i0,7 лет. Уровень креатинина сыворотки крови определяли методом Яффе с помощью 
тест-системы « Ф ш сгг^ агн ости ка»  (Украина), иммуноферментными методами в сыворотке крови 
определяли содержание ФН О-а («Альфа-ФНО -  ИФА -  БЕСТ» (ЗАО «ВЕКТОР-БЕСТ», г. Новоси­
бирск)), цистатина С (НumanCystatinCELISА («BioVendorGmbH», Германия)),ТФР-в1 (DRGTGF -  
P1 ELISA («DRGInternational, Inc», Германия)), P2 -  МГ в моче (DRG микроглобулин (beta-2) (EIA- 
i 789), («DRGInternational, Inc», США)). Исследования проводили на иммуноферментном анализа­
торе LabLine -  90, Австрия. СКФ определяли по формуле MDRD. В контрольной группе исследуе­
мые показатели составили: уровень креатинина 0,083+0,025 ммоль/л, СКФ -  105,65 + 5,2 
м л / м и н / 1,73 м2, цистатина С -  835,6 + 2i,8, P2 -  МГ в моче -  0,173 + 0,0i6 мкг/мл, ТФ Р-Р1 -  42,1 + 
4,7 мкг\мл , ФН О-а -  29,59 + 3,25 пг/мл, калия -  4,32 + 0,056 ммоль/л; натрия -  135,4 + 0,73 
ммоль/л. Терапия ХСН проводилась в соответствии со стандартами лечения [6-7] и включала 
иАПФ или АРА II, БАБ, салуретики (петлевые), антагонисты альдостерона, ивабрадин, сердечные 
гликозиды (дигоксин), по показаниям -  нитраты, антикоагулянты, кордарон. Кверцетин вводился 
в его водорастворимой форме «Корвитин» (ЗАТ НВЦ «Борщапвський ХФЗ») в дозе 0,5 мг в 50 мл 
физиологического раствора натрия хлорида внутривенно капельно i  раз в сутки в течение 7-10 
дней. Такой способ введения препарата был выбран с целью более быстрого достижения клиниче­
ского эффекта. Характеристика клинического состояния проводилась в соответствии со шкалой 
оценки клинического состояния больных с сердечной недостаточностью (ШОКС) [19]. Статистиче­
ская обработка результатов выполнена с использованием t-критерия Стьюдента.
Результаты и их обсуждение. Методом случайной выборки больные были рандомизи­
рованы на подгруппы получавших стандартную терапию в сочетании с кверцетином, и только 
стандартную терапию. Среди пациентов с «изолированной» ХСН лечение кверцетином проводи­
лось у  38 больных, без кверцетина -  у  23 больных; в группе ХСН в сочетании с ХБП -  у  19 и 23 
больных соответственно. Клиническая характеристика групп сравнения представлена в табл. i. 
Средний возраст больных исследуемых подгрупп практически не отличался, по соотношению 
мужчин и женщин у  пациентов ХСН в обеих подгруппах преобладали мужчины, в группе ХСН в 
сочетании с ХБП определялось большее количество женщин. Частота гипертонической болезни и 
средние значения систолического артериального давления (САД) и диастолического артериально­
го давления (ДАД), встречаемость сахарного диабета (СД) во всех группах сравнения была иден­
тичной. Клинические характеристики ишемической болезни сердца (ИБС), как суммарный функ­
циональный класс (ФК) стенокардии, частота перенесенного инфаркта миокарда, суммарный ФК 
ХСН, оценка выраженности клинических симптомов ХСН по шкале ШОКС в сравниваемых груп­
пах не отличалась.
У  пациентов ХСН в сочетании с ХБП анемия встречалась чаще, а также определялась тен­
денция к более низкому уровню гемоглобина, по сравнению с пациентами с «изолированной» 
ХСН. Таким образом, по большинству клинических признаков группы больных ХСН и ХСН в соче­
тании с ХБП, получавших и не получавших кверцетин, были сопоставимы. Клинические результа­
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ты эффективности терапии определялись в соответствии со специальной шкалой, в которую во­
шли и оценены в баллах следующие симптомы ХСН: одышка, перебои в работе сердца, положение 
пациента в постели, набухание шейных вен, наличие влажных хрипов в легких, наличие ритма 
галопа, увеличение печени, наличие отечного синдрома, снижение уровня систолического артери­
ального давления, увеличение частоты дыхательных движений, увеличение частоты сердечных 
сокращений. У  пациентов с «изолированной» ХСН, леченных с включением кверцетина ( i -я груп­
па) и получавших стандартную терапию (2 группа) количество баллов по шкале ШОКС после про­
водимой терапии понизилось до 6,81+1,8 и 7,07+2,1 баллов, что составило 28% и 16%, у  больных 
ХСН в сочетании с ХБП до 6,78+1,8 и 7,61+0,84 баллов, что соответствовало 25% и 14%. Обращает 
внимание одинаковая степень снижения количества баллов при сравнении ХСН и ХСН в сочета­
нии с ХБП, более выраженное улучшение клинического состояния у  больных обеих групп, полу­
чавших дополнительно к стандартной терапии кверцетин.
В табл. 2 представлены результаты определения показателей функции почек и цитокинов 
до и после проведенной терапии. У  пациентов с «изолированной» ХСН, леченных с включением 
кверцетина ( i -я группа) и получавших стандартную терапию (2 группа) статистически значимой 
динамики показателей креатинина, СКФ, калия, натрия в крови после проведенной терапии не 
определялось, можно отметить лишь сходную тенденцию к снижению уровня креатинина и повы­
шению СКФ в первой и второй группах на 4,4% -  5,8% и 6,7% -  5,i%  соответственно. Вместе с тем, 
маркёры функционального состояния почек -  уровни цистатина С в плазме крови и P2 -  МГ в мо­
че в обеих группах снижались более существенно и достоверно: в первой группе у  больных ХСН, в 
результате проведенной терапии, уровень цистатина С в крови понижался на 26,6% (p<0,0i), уро­
вень P2 -  МГ в моче -  на 32,3% (p<0,01), во второй группе пациентов соответствующие показатели 
уменьшились на 17,7% (p<0,05) и 20,4% (p<0,05). Одновременно в обеих группах в результате те­
рапии происходило снижение уровней цитокинов: так, в i -й группе больных, получавших стан­
дартную терапию и кверцетин, показатели ТФР- P i  и ФНО- а  понижались на 34,8% (р<0,01) и 
29,8% (р<0,01), во второй группе пациентов, которым проводилась стандартная терапия -  на 
26,4% (р<0,01) и 19,1% (р<0,05) соответственно.
У  больных ХСН в сочетании с ХБП по сравнению с больными с «изолированной» ХСН на­
блюдались более выраженные повышения исходных показателей креатинина, цистатина С, 
P2 -М Г, ТФ Р ^ 1, ФНО- а  и низкие уровни СКФ, что подробно обсуждалось в ранее опубликованной 
работе [20]. В результате проведенной терапии уровни креатинина, СКФ, электролитов у  больных 
ХСН и ХБП, получавших (1 группа) и не получавших (2 группа) кверцетин, менялись незначитель­
но, однако можно отметить недостоверную тенденцию к положительной динамике значений креа- 
тинина (снижение в i -й и 2-й группах на 5,2% и 4,6% соответственно) и СКФ (увеличение на 5,3% и 
4,9% соответственно). Одновременно наблюдались статистически достоверные отличия динамики 
показателей функции почек: в i -й группе пациентов, получавших терапию с включением кверце- 
тина и 2-й группе, которым проводилась стандартная терапия, уровни цистатина С в крови пони­
жались на 19,7% (р<0,01) и 10,7% (р<0,05), P2-МГ в моче -  на 20,8% (р<0,05) и 12,5% (р<0,05). 
Значения ФНО- а  в сравниваемых группах понижались на 27,7%(р<0,01) и 18,6% (р<0,05), ТФР- P1 
-  на 35,1% (р<0,01) и 24,2% (р<0,01).
При обсуждении следует более подробно остановиться на значении изучаемых показате­
лей для трактовки результатов исследования.
Цистатин С -  негликозилированный протеин, относится к подсемейству ингибиторов цис- 
теиновых протеаз, продуцируется всеми ядросодержащими клетками, выводится почками. В на­
стоящее время цистатин С позиционируется как наиболее точный, чувствительный и ранний пока­
затель снижения гломерулярной функции почек. Цистатин С является маркером клубочковой 
дисфункции, предшествующей увеличению уровня креатинина [21-24]. P2 -  МГ является низко­
молекулярным белком, который свободно проходит через мембрану почечных клубочков, затем 
99,8% его реабсорбируется в проксимальном отделе почечных канальцев. Нарушение функции 
почечных канальцев приводит к увеличению мочевой экскреции P2 -  МГ, поэтому определение 
этого показателя в моче является маркером тубулярной дисфункции [25]. Понижение уровней 
цистатина С в крови и P2 -  МГ в моче в результате проведенной терапии свидетельствует, что л е­
чение ХСН способствует улучшению клубочковых и канальцевых функций почек. Более выражен­
ная реакция этих показателей у  пациентов тех групп, которые дополнительно получали кверцетин, 
демонстрирует его нефропротективные свойства.
Т Ф Р ^ 1  -  полипептид из суперсемейства цитокинов -  трансформирующих факторов роста 
P, который контролирует клеточный рост, пролиферацию клеток, клеточную дифференцировку, 
апоптоз. В кардиоваскулярной системе избыточная экскреция ТФ Р- P i  способствует синтезу фе­
тальных сократительных белков, характерных для гипертрофии, гипертрофическому росту кар-
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диомиоцитов, интерстициальному фиброзу миокарда, а также сужению артериального диаметра и 
сосудистому ремоделированию. Профибротические свойства ТФ Р- P i  приводят к тубулярной дис­
функции, тубуло -  интерстициальному фиброзу, прогрессированию нефросклероза и почечной 
недостаточности [26]. Вышеизложенное показывает значительную роль ТФ Р- P i  в кардиореналь­
ном синдроме, которая опосредуется его разнообразными профибротическими эффектами. Ф Н О-а 
занимает ведущее место в каскаде цитокинов, обеспечивающих иммуновоспалительные патогене­
тические механизмы ХСН. Являясь прежде всего маркером активности иммуновоспаления, Ф Н О - 
а  при избыточном образовании в миокарде и периферических структурах способен модулировать 
кардиоваскулярные функции: проявлять отрицательное инотропное действие, вызывать дилата- 
цию полостей сердца, нарушение эндотелийзависимой дилатации артериол, активацию апоптоза 
кардиомиоцитов и периферических мышц [27]. За последние годы доказана роль цитокинов, в том 
числе ФНО- а, в развитии тубулоинтерстициальных нарушений: повреждение эпителиоцитов ту­
булярных клеток приводит к изменению их фенотипа, появлению способности экспрессировать 
провоспалительные цитокины, хемокины, факторы роста с последующим воспалительным и про­
лиферативным процессом в почечной ткани, ее фиброзом и нарушением функции [27-28]. 
Уменьшение уровней ТФР- P i  и ФНО- а  при лечении ХСН указывает на уменьшение иммуновос- 
палительной активности, при этом более выраженная реакция цитокинов наблюдалась в группах 
пациентов, которые дополнительно к стандартной терапии получали кверцетин.
Кверцетин -  это биофлавоноид, который тормозит активацию фермента 5- липоксигеназы, 
что приводит к уменьшению образования лейкотриенов из арахидоновой кислоты, лейкотриен -  
индуцированной стимуляции нейтрофильных гранулоцитов и тромбоцитов, что в итоге уменьшает 
образование свободных радикалов. Выступая в роли «скавенджера» или «ловушки» для свобод­
ных радикалов, кверцетин обладает мощным антиоксидантным действием за счет угнетения фер­
ментативного и неферментативного перекисного окисления липидов, способствует улучшению 
функции эндотелия вследствие уменьшения синтеза медиаторов воспаления, проявляет противо- 
склеротическую, мембраностабилизирующую, антитромботическую активность [8-14; 29].
Сравнение реакции цистатина С, P 2 ^ ^  ФНО- а, ТФР- P1, при лечении ХСН и ХСН в соче­
тании с ХБП позволило выделить сходные и отличающиеся черты. Сходная степень снижения 
ФНО-а и ТФР- P1 у  пациентов с «изолированной» ХСН и ХСН в сочетании с ХБП указывает на 
уменьшение суммарной воспалительной реакции, включающей как экспрессию миокардиальных 
цитокинов, так и их системное образование в периферических тканях, в том числе -  почках. Об­
ращает внимание более выраженная реакция ФН О-а и ТФР- P1 у  пациентов, которые дополни­
тельно к стандартной терапии получали кверцетин. Противовоспалительные свойства кверцетина 
ранее были показаны при лечении острого инфаркта миокарда [14], острого коронарного синдро­
ма [11;13], острой сердечной недостаточности [12;30]. Сходной была более выраженная динамика 
маркеров функции почек (цистатин С, P 2- МГ) в подгруппах больных, с ХСН и ХСН в сочетании с 
ХБП, получавших дополнительно к стандартной терапии кверцетин, чтосвидетельствует о нефро- 
протекторных свойствах препарата. Таким образом, противовоспалительные свойства кверцетина, 
направленные на снижение иммуновоспалительной и профибротической активности исследован­
ных цитокинов, могут рассматриваться важной составляющей механизма его кардиопротекторно- 
го и нефропротекторного действия при ХСН и ХСН в сочетании с ХБП.
Отличительными чертами реакции на лечение при ХСН и ХСН в сочетании с ХБП являлась 
степень снижения показателей и их конечный уровень после проведенной терапии. Во-первых, 
очевидна большая реакция маркеров дисфункции почек и цитокинов у  пациентов с «изолирован­
ной» ХСН по сравнению с ХСН в сочетании с ХБП. Во-вторых, во всех группах обследованных не 
происходило полной нормализации исследованных показателей после проведенной терапии, при 
этом у  пациентов ХСН в сочетании с ХБП по сравнению с «изолированной» ХСН определялись 
более высокие значения цистатина С, P 2- МГ, ФНО- а, ТФР- P1 и низкие уровни СКФ как в под­
группах с включением кверцетина (р<0,01, р<0,01, р<0,05, р<0,05, р<0,05), так и получавших 
стандартную терапию (р<0,01, р<0,05, р<0,01, р<0,01, р<0,01). Представленные результаты демон­
стрируют долговременную субклиническую гломерулярно-тубулярную дисфункцию почек и акти­
вацию цитокинов, которые в процессе терапии, несмотря на достоверное снижение, не восстанав­
ливались к норме, даже при положительных клинических результатах. Более высокие показатели 
дисфункции почек и цитокинов после проведенной терапии при ХСН в сочетании с ХБП по срав­
нению с «изолированной» ХСН можно объяснить ранее сформированными стойкими структурно­
морфологическими нефросклеротическими изменениями в почках вследствие хронической пер­
вичной нефропатии.
Таким образом, включение в стандартную терапию ХСН и ХСН в сочетании с ХБП кверце- 
тина сопровождается дополнительным иммуномодулирующим и нефропротекторным эффектами,
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что реализуется в улучшении функциональной активности почек при лечении кардиоренального 
синдрома 2 типа.
Таблица i
Клиническая характеристика больных ХСН и ХСН в сочетании с ХБП  
________  в зависимости от проводимой терапии (M+m)__________
Клинический
показатель
ХСН ХСН в сочетании с ХБП




















9 / 14 
39,1% / 60,9%
ГБ, (n, %) 31 (81,5%) 18 (78,2%) 17 (89,4%) 20 (86,9%)
САД, мм.рт.ст. 147,4+ 8,6 149,5+ 9,58 148,6+10,35 150,87+8,19
ДАД, мм.рт.ст 82,7 +5,16 83, 03 +4,11 83 ,4+ 7,17 86,3+6,2
СД 8 (21,1%) 5 (21,7%) 5 (26,3%) 6 (26,1%)
Суммарный ФК стено­
кардии
2,13 2,32 2,41 2,38
Постинфарктный кар­
диосклероз, (n, %)
18 (47,3%) 10 (43,5%) 8 (42,1%) 10 (43,4%)
Суммарный ФК ХСН 2,5 2,3 2,4 2,3
ШОКС 9 ,46+ 1,6 8,41+2,4 9,01+1,6 8,82+1,9
Анемия, (n, %) 12 (31,5%) 7 (30 ,4 %) 9 (47 ,3 %) 11 (47,8%)
НЬ, (г/л) 108,4+8,11 107,8+6,3 96 ,7+4,8 98,8 +5,6
Примечание: определение процентного соотношения проведено в подгруппах, разделенных в за­
висимости от вида терапии.
Таблица 2
Динамика показателей функционального состояния почек и цитокинов 





ХСН ХСН в сочетании с ХБП







































58,9  + 6,19 
61,7 +8,27




















1494,4 + 75,4 
1306 +90,01
ТФР-Pi, пг\мл До лечения 
После лечения
79,8  +8,5 
52,1 + 10 ,8**
74,2 +10,18 




71,3 + 6 ,4 **
ФНО- а, пг\мл До лечения 
После лечения
43.6  + 5,41
30.7  + 4 ,8 **
45,1 +4,8 
36,54  + 3,21*
53,16 +8,1 
38,34 +6,03**
54,9  + 6,4 
44,7 +2,6*
Калий, ммоль\л До лечения 
После лечения




4,48  +0,38 
4,43 +0,04














Примечание: * -  р< 0,05; ** -  р< 0,01.
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EFFECTS OF QUERCETIN ON MARKERS OF RENAL FUNCTION AND CYTOKINES 
IN PATIENTS WITH CHRONIC HEART FAILURE AND CHRONIC KIDNEY DISEASE
Inclusion of quercetin in standard therapy leads to additional immune 
modulation effects and nephroprotection in patients with chronic heart failure 
and chronic heart failure accompanied b y chronic kidney disease. It is im ple­
mented b y the functional activity o f the kidneys in treatment o f cardiorenal 
syndrome type 2 patients.
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